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Alerting Abstract FR A 

I Cpds. of the general formula : 

Rl = H, lower alkyl; R2 and R3 - H, lower alkyl 

II Acid addition salts of (I), 

Treatment of asthma, blood circulation disorders, also as C.N.S. stimulants for U'eatment of neuroses, 

etc. 

Potentiate adrenalin in isolated organs (guinea pig). CN.S. stimulation in mouse, rabbit and cat. 
Broncholytic action in cat and guinea pig. They inhibit MAO, and oppose the convulsive and 
depressant action of reseipine. Active at 1/100 lethal dose. 

4~Cyanomethylindole is hydrogenated in presence of Raney Ni in ammoniacal methanoL The 
catalyst is filtered off, the filtrate is evap. to dryness and 4"(4'-'aminoethyl)-indole is crystallised as its 
oxalate from a mixture of methanol and ether. 
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L'invention a pour objet dc nouveaux composes 
h^t^rocycliques r^pondant k ia formuie g6n6rale 
I (voir ci-dessous) dans iaqueiie Ri repr6Bente fhy- 
drogene ou un teste alkyle inKrieur^ et R2 et R$, 
qui peuven£ ^tre identiques ou diff<6rerits, repre- 
sentent chacun I'hydrogene ou un re$te aikyle 
infferieur, ainsi que les sels que forment ces compo- 
st par addition avec des acides min6raux ou orgam- 
ques. Dans la formuie I, la chaine lat6ralebasique peut 
occuper !a position 4, 5, 6 ou 7 du noyau indole. 

L'invention a ^galement ponr objet un proc^d^ 



de preparation de ces nouveaux compost, Seion 
ce proc^d6 on r^duit un compost nitr^ r^pondant 
k la formuie g6n^raie II, un nitrile r^pondant k 
la formuie g^n6raie III ou un amide d*acide ihdolyi* 
ac6tique r^pondant h la formuie g^n€ra!e IV, for- 
mules dans iesquellea Ri^ Ha et R3 ont ies signifi- 
cation? indii^udes ci-desaus, on alkyle ^ventueHe* 
ment ie groupe amino basique du produit de reduc- 
tion r^pondant k la formuie g^n^rale V, et on 
transforme le produit obtenu, si on le d&ire, en 
sei par reaction avec un acide min^rd ou organiqae. 
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Le proc6d^ est par exempie r&iis^ de ia mani^re ' 
sidvante : on dissout le compose 11, III ou IV 
dans un 6ther diphatique ou cyclique, anhydre, 
comme i'ether, ie t6trahydrofitratme ou ie dioasaimet 
et on le r^duit avec des faydrures complexes des 
m^taux aicalins, par e^emple avec i*hydrure double 
de lithium et d'aluminium, k la temperature am- 
biante ou k temperature legerement 41evee» On decom- 
pose Ie coinplexe form6 et I'exc^s d'agent r^ducteur 
en ajoutant un alcanol inf^rieur, comme le methanol 
ou r^lhanol, et on isole et purifie les produits de 
reduction par lea m^thodes usueUes. Dans ie cas 
du nitrile III, on peut ^gaiement effectuer ia reduc- 
tion en solution m^lhanolique en secouant avec 
de i'hydrog^ne en priSsence de nickel de Raney, 
avantageusement en presence d*amnioniac. 

Pour m^thyler ie groupe amino primaire du 
compo36 V on le fait r^gir avec le cMoroformiate 
d'^thyie, dans un soivant incite, comme I'^lher, le 
beoatcne, le cUoroforme etc., en presence d'un 
accepteur d*acide, comme rhydroxyde de sodium, 
ie carbonate de sodium, le carbonate de potassium 
ou la tri^thylamine, et on r^duit }'ur6thane obtenu 
par rhydrure de lithium et dVluminium dans 
I'ether, le t^trahydrofuranne ou le dioxanne k 
temperature eiev^e. 

Pour preparer un compose de foraauie gen6raie I 
dans iaquelle Rg et/ou Rs representent des groupes 
aUkyies autres que le groupe m^thyle, on fait r^agir 
ie compost de formuie generale V, qui peut even- 
tueOement porter deja un reate dkyie sur i'atome 
d'azote basique, avec un haiog^nure ou un anhydride 
d'acide carboxylique correspondant, et on reduit ie 
carboxyiamide form^ : on obtient ainsi ua derive 
alkylamin^ cotrespondant. La reduction se fait 
de preference avec des hydrures complexes des 
m^taux aicdins, comme par exempie i'hydrure 
double de lithium et d^aluminiura. 

Lorsque les corps de depart portent un substi- 
tuant aikjie (Ri) dans la cfaaine lat^rale, le proc^de 
conforme k riuyention conduit k des compos6s 
renferxnarrt un atome de carbone asymetrique* 
La reduction donne done une tryptamine racemique 
qui peut ensmte etre s^paree par des methodes 
connues en ses antipodes optiques, par exempie 
par conversion en un sel au moyen d*un acide 
optiquement actif et separation des sels diastereo- 
isomSres formes par cristallisation fractionnee. 

La preparation des corps de depart, egalement 
inconnus jusqu*&, present, peut se faire par exempie 
comme decrit ci-dessous : 

Pour le compose nitre II on part d'un acide indole- 
4-, -5-, -6«^ ou -7-carboxylique dej^ connu que Ton 
transforme en aldehyde correspondant et on fait 
reaglr cet aldehyde avec un nitro-alcane repondant 
a ia formuie R1-CH2-NO2- Pour transformer i'acide 
en aldehyde on peut par exempie eSectuer d'abord 
une reduction, de preference au moyen de rhydrure 



double de lithium et d'aluminium dans I'etherj 
ie tetrahydrofuranne ou le dioxanne, a ia tempera- 
ture ambiante ou a une temperature leg^rement 
elevee, puis oxyder en aldehyde le compose hydroxy- 
methyiique forme, de preference en le secouant 
avec un exces de permanganate de potassium dans 
f acetone. On effectue la reaction avec le nitroalcane 
de preference en chauffant en presence d'un agent 
de condensation, comme Tacetate de sodium ou la 
piperidine* 

Pour ie nitriie HI on peut partir, comme ci-dessue, 
d'un acide indole-carbox)dxque, reduire cet acide 
d'abord en compose hydroxymethylique corres- 
pondant et parvenlr au deriv6 cyanomethyHque, 
c'est-^-dire au nitriie III, en passant par le derive 
halogeno-methylique* La reduction de Tacide indole- 
carboxylique sc fait de preference avec fhydnire 
double de lithium et d'aluminium comme decrit 
plus haul; puis on fait reagir le compose hydroxy- 
methylique avec le chlorure de thionyie, le tri- 
bromure de phosphore ou d'autres agents d*halo- 
genation et on fait reagir le derive halogeno-methy- 
lique avec un cyanure alcalin en solution aqueuse 
ou aqueuse-alcoolique. L'isolement et ia purification 
se font par les methodes usuelles* 

Pour Tamide d'acide indolyle-acetique IV on 
peut egalement partir du nitriie III que Von sapo- 
nijfie en acide indolyl-acetique correspondant, par 
exempie par chauffage avec urte solution d*hydroxyde 
alcalin; on transforme cet acide en son chlorure 
d'acide, de preference en le secouant avec du penta- 
chlorure de phosphore dans de Tether, h ia tempe- 
rature ambiante ou en refroidissant, et on fait 
reagir ce chlorure d'acide avec un compose azote 
de formuie 



Les composes de formuie I n'ont encore jamais 
ete decrits dans la iitterature. 11 s'agit de composes 
cristallises et soiides a la temperature ambiante qui, 
avec des acides mineraux et organiques, ferment 
des sels stables et cristallises dont certains ont une 
bonne solubilite dans I'eau. Avec h reactif de Keller 
(acide acetique glacial et acide sulfurique concentre 
contenant du chlorure de fer --111) et avec le reactif 
de van Urk {p-dimethylamino-benzsldehyde et 
acide sulfurique dilue) ils donnent des reactions 
colorees caracteristiques. 

Dans ies essais sur animaux, les nouveaux com- 
poses ont monlre d'interessantes proprietes pbar- 
maco-dynamiques que Yon peut mettre k profit 
dans ia iherapeutique. On a observe des actions 
sympathicomimetiques, par exempie potentialisa- 
tion des effets de Tadrenaline sur les organea isoies 
et action inotrope positive sur Tordllette preparee 
isoiee (cobaye), egalement mydriase et piloerection 



{gouris)> hyperthermie (lapin) et stimulation cen- 
traie (souri3» iapin, chat), Ces efFets sont relative- 
ment prononc^a ; en effet Us se manifestent d6]kj 
pour certains composes, aprea adminiBtration de 
1 % de ia dose mortelle. Sur I'animal narcotise 
lis provoquent une contraction de la meml>rane 
nictitante ainsi qu*un renforcement de TefFet de 
la s^rotonine sur la membrane nictitaate (chat) et 
ila exercent une action hronchoiytique (chat, cobaye). 
Les composes !ib6rent des catecholamines, ce qui 
se tradtiit, aur ranimai narcotise et spindise, par 
une phase initiale d^hypertension ; dans une seconde 
pha&e il peut se prodmre, sur I'animal narcoti3(5, 
tin effet d* hypotension, lis s^opposent aux effets 
d^presseurs et convulsivants de la r^serpine ainsi 
qix'k ia liberation diamines provoquee par ce corps, 
et ils inbibent ia monoamine-oxydase* Ces propri^t^s 
Bont le plus marqu^ dans ie cas des composes 
qui portent ia chatne laterale basique en position 6. 

On pent utiliser des representants appropri^a 
de la nouvelie s^rie de corps, entre autres, pour ie 
traitement de I'asthme et de maladies de la circu- 
lation, et ^galement — en raison de ieurs propri^t^s 
etimulantes centrales et antid^pressives — pour le 
traitement de psychoses, ndvroses et surtout d*6tats 
d^pressifs. On les administre de pr6f6rence sous 
forme de ieurs sels hydrosolubles ayant une bonne 
tolerance tberapeutique, Mais ies nouveaux com- 
^posfe constituent ^galement d'interessants produits 
interm^dtaires pour la preparation de ni6dicaments, 

II est bien entendu que la pr6sente invention 
. ne conceme pas les corps decriis lorsqu'ils sont 
utilises en th6rapeiitique* 

Les exemples suivants illuslrent ia pr^sente 
invention sans aucunement en limiter la port^e. 
Les points de fusion et lea points d*ebullition y sont 
donnas corrig^s. 

Exemple L — 6"(2'"ammo-propyi)-indo1e. 

On agite pendant quatre heures et demie 2,4 g de 
6-(2'-methyl-2^nitro'-Tinyl) -indole dans 160 ml de 
t^trahydrofuranne avec 5 g d'hydrure double de 
lithium et d'aiuminium K la temperature ambiante. 
On decompose le complexe et I'exces de I'agent 
reducteur en ajoutant du methanol goutte k goutte, 
Aprfes avoir ajout6 une solution saturee de sulfate 
de sodium on filtre et on extrait ie filtxat entre 
de Tacide tartriqu© et de i'ether. La phase aqueuse, 
rendue aicaiine avec une iessive de sonde caustlque, 
est extraite avec du chloroforme et ia solution 
chioroformique est concentree. La base cristallise 
dans le chloroforme en prismes fondant k 137-139 *>C. 

Reaction coloree de Keller : rouge brun tirant sur 
ie violet. 

Reaction coloree de van Urk : rouge* 

Le 6-(2''-anHno-propyl)-indole est transforme en 
son bimaieate, lequei, cristallise dans un melange 
de methanol et d'ether, forme des prismes fondant 
h 131433 oC, 
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On obtient le 6-(2'-methyl-2^-nitro-vinyl)*indole . 
en operant de la fagon suivante : 

On saponlfie Tester ethyHque de Tacide indole- 
6-carboxylique en acide libre, lequei, cristaiiise 
dans le methanol, fond k 254-257 ^'C, on transfonne 
cet acide libre en 6"hydroxymethyl*indole au moyen 
de i'hydrure double de lithium et d'aiuminium 
et on oxyde le compose obtenu en indoie-^-aldehyde 
avec du permanganate de potassium dans Tacetone; 
cet aldehyde, cristallise dans le chloroforme, forme 
des hexagones fondant k 127-129 °*C, On chauffe 
I'aldehyde k 105 pendant deux heures et demie 
avec du nitro-ethane et de i'acetate d'ammonium* 
Lorsqu'on dilue k I'eau, le compose nitro-vinylique 
precipite, Dans ie chloroforme ii forme de petite 
cristaux cuneiformes fondant k 148-150 *>C. 

separation du 6-(2'-aminopropyl)-indole rac^- 
raique en ses antipodes optiques : 

On dissout en chauffant, dans 1 100 mi d*4thanoif 
14,26 g de 6-{2'''aminopropyi)-indole et 31,5 g 
d'acide dibenzoyl-D-tartrique monohydrate, et on 
iaisse cristalliser au repos k la temperature ambiante, 
Le corps qui cristallise est le dibenzoyi-D-tartrate 
du 6-(2'-amino-propyl)4ndole enrichi en la forme 
{ — ) : on recristalliae ce sei encore deux fois dans 
100 fois sa quantite d'ethanol, Le dibenzoyl-D- 
tartrate du ( — )-6-(2'-amino-propyi) -indole cristalHse 
en prismes fondant h 183 J85 ^C, [ocY^ — 83,5o 
(methanol). 

Aprfes concentration de la liqueur mere du pre- 
mier cristailisant, jusqu*^ un volume dVnviron 
300 ml» un sel enrichi en la forme (H-) eiistaliise* 
On dissout ce sel dans 100 fois sa quantite d^ethanol 
bouillant, puis on concentre k 1/5 de son volume 
et on Iaisse cristalhser au repos k la temperature 
ambiante. Le dibenzoyl-D-tartrate du (-f')-6'{2''* 
aminopropyl) -indole ainsi obtenu cristallise en 
nacelles fondant k 182484 ^C. 
[aPJ ^ 79,5*^ (methanol). 
On alcalinise avec un hydroxyde alcaiin lea solu- 
tions aqueuses dea sels enantiomorphea, on extrait 
ies bases avec du chloroforme, puia on les fait 
cristaUiser dans le chloroforme : on obtient ainsi 
la forme (+) fondant k 166468 et la forme (— ) 
qui fond k 166468 du 6-(2'-aminopropyi)-indole. 
Leurs pouvoirs rotatoires epecifiques sont respec- 
tivement de + 33° et — 33«* (c = 1 dans ie metha- 
nol). On leg transforme en leurs bimaleatea* 
Bimaieafe du (+)-6-(2'-aminopropyi)4ndoie : 
Cristallise dans un melange de methanol et 
d*acetate d'ethyle, il fond k 133435 ^C* 
[a] 22 _f 20^ (c = 1 dans i'eau), 
Bimaieate du ( — )-6-(2''aminopropyi)-indole : 
Cristallise dans un melange de methanol et 
d'acetate d'ethyie, il fond k 135437 
[aY^2 ^—20^(c^l dans i'eau), 
Exemple 2. — 4-(2''aminopropyi)'indoie. 
On agite pendant cinq heurea k la tempdrature 
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ambiante 1,8 g de 4r(2'-m^tiiyl-2'-mtro-Yinyi)-indole 
dans 100 ml de t^trahydxofuranne avec 3,38 g d'hy- 
drure double de lithium ct d*aluminium. Le traite- 
ment compUmentaxre se fdt coinine decrit a 
Texempie precedent. Dans Tac^tate d'^thyie on 
obtient des prismes fondant a 157-159 ^C^ 

Reaction coloree de Keiier : rouge brun. 

Reaction coior^ de van Urk : rouge tirant sur 
le violet. 

Le 4'(2'-in^thyi-2'-mtro-vinyi)-indole se prepare 
de la maniafre haJjituelle k partir du 4rformyi-indoie 
que Von chauSe pendant six heures avec du nitro- 
<Sthane et de Tac^tate d'ammonium. Par partage 
entre chloroforme et eau et evaporation de la solu- 
tion chloroformique on obtient le compost nitro- 
vinylique brut que !*on soumel directement h la 
reaction ult^rieure. 

Exemple 3, — 4-(2'-amino-butyi)-indole, 

On Ml r^agir 1,34 g de 4-(2'^^tliyi-2'-nitro-vinyl). 
indole dans 80 mi dc tetrahydrofuranne avec 2»75 g 
d*hydnire de lithium et d'aluminium, sous agitation, 
pendant quatre heures et demie k la temperature 
ambiante, puis on achfeve Topdration comme decrit 
k Texemple I. Dans un melange d'ether et d^ether 
de p^trole, on obtient le produit sous forme de 
rhojnboedres fondant k 104-106 oC. 

Reaction coior^e de Keller : rouge brun. 

Reaction coloree de van Urk : rouge tirant sur 
le violet. 

Le 4r(2'-ethyl-2'-mtrO'Vinyl)-indoie se prepare de 
mani^re connue k partir du 4-formyl4ndole que 
Ton chaufie pendant six heures a 110 avec du 
nitro-propane et de Tacetate d*aminoniuin* Far 
extraction entre chloroforme et cau el Evaporation 
de la solution chloroformique on obtient ie compos6 
nitro-vinyiique brut. On chromatographie ce com- 
pos6 sur 50 parties d*alumine avec du benzfene et 
on ie soumet ensuite directement au trdtement 
uiterieur, 

Exemple 4. — 4-(2'-amixLO-6thyl)-indoie. 

On hydrog^ne 2 g de 4-cyanomethyl-indole avec 
de i'hydrogene sous la pression normaie en presence 
de 1 g de nickel de Raney, dans 50 mi de methanol 
satur^ d*ammoniac. Loraque fabsorption d'hydro- 
gene est tenmn^e on ^limine le catalyseur par 
§ltration et on ^vapore le filtrat k siccit^. Dans 
Tether, on obtient des aiguiHcs fondant k 94-96 ^C. 

Reaction coior6e de Keiier i rouge brun* 

Reaction coloree de van Urk : rouge yixu 

Le 4-(2'-amino-^thyl)"indoie est transforme en 
son bio3cakte. Recristjdiis^ dans un melange de 
methanol et a*6ther, ce sei fond h 207-208 ^C, 

Le corps de depart, cVst-3i-dire, ie 4'cyanO'* 
m^thyl-indole, est dijk decrit dans la litterature. 

Exemple 5, — 4-(2'-N-monom6thylamino-^thyl)- 
indole. 

On chaujBTe h reflux pendant trois heures 2,7 g 
du monom^thylaxnide de Tacide indolyi-(4)-ac6tique 



dans 150 ml de dioxanne avec 3 g d'hydrure double 
de lithium et d'aluminium. La suite de Toperation 
se fait comme decrit a f exemple 1. Le 4'(2'-N''mono- 
m^thyiamino-lthyl)-indo!e brut est transform^ direc- 
tement en son bioxalate, Dans un melange de metha- 
nol et d'^ther, ce sel cristallise en piismes fondant 
k 193-195 oa 

Reaction coloree de Keller : bnm clain 
Reaction coloree de van Urk : rouge (sang de 
pigeon). 

Le corps de depart, c'est-Mire ie monom^thyl- 
amide de Tacide indolyl-(4)-acetique, se prepare 
de la manifere suivante : on met de Tacide indolyl- 
(4)-acetique en suspension dans de Tether et on 
transforme ce£ acLde en chlorure d'acide avec du 
pentachiorure de phosphore. En ajoutant goutte k 
goutte une solution 6ther^e de monomelhyiarrune 
on transforme directement ie chlorure d'acide 
en monoethylamide de Tacide indolyl-{4)''ac6tique. 
On isoie ce corps du melange reactionnel par extrac- 
tion entre chloroforme et eau et concentration de 
la solution chloroformique. Recnslallis^ dans le 
chloroforme, il fond a 149-152 ^C. 

L'acide indolyi-(4)-acetiquc est dejSi decrit dans 
la litt^rature. 

Exemple 6. — 4r{2'-N . N-dimelhyiamino^thyl)- 
indole. 

On chauffe k reflux pendant deux heures 4 g de 
dim^thylafnide de Tacide )ndolyl-(4)-acetique dans 
180 ml de tetrahydrofuranne avec 5 g d'hydrure 
double de lithium et d^aluminium, et on achfeve 
Toperation comme decrit h Texemple 1. Le 4'(2'- 
N.N-^im6thyiamino-ethyl)4ndoie brut est direc- 
tement transforme en son methane-sulfonate. Dans 
un m^ange de m^llianoi et d'^ther, on i^obtient 
sous forme de polyfedres fondant k 148-150 "C. 

Reaction coloree de Keller : brun eiair. 

Reaction coloree de van Urk : rouge vin. 

Pour preparer ie dimethylamide de Tacide 
indoiyl-{4)-acetique on opere comme deciit k 
Texemple 5 : on traiisforme Tacide indoiyl-(4)- 
acetique en son chlorure d*acide auquel on ajoute 
goutte k goutte une solution ^th6r6e de dim^thyl- 
amine, Dans un melange de chloroforme et d*^ther 
de petro!e> on obtient ie dimethylamide sous forme 
de prismes irreguliers fondant a 139-142 ^C, 

Exemple 7. — 7-(2'-amino-prDpyl)-indole. 

On agite k 50 pendant une heure 2,66 g de 
7-{2'-m^thyl-2'-n!trO'\inyl)-indole dans 175 vol de 
tdtrahydrofuranne avec 6 g d*hydrure double de 
lithium et d'aiuminium. On decompose le complexe 
et Texc^s d'agent r^ducteur en ajoutant du methanol 
goutte k goutte* Apres avoir ajoute une solution 
saturee de sulfate de sodium on fiitre et on extrait 
ie filtrat entre de Tacide tartrique et de Tether. 
phase aqueuse, rendue alcaline avec une lessive de 
soude caustique, est extraite avec du chloroforme, 
la solution chloroformique est scchce et dOle est 
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"^vapor6e. Le 7-(2'-amlno-propyl} -indole obtenu est 
transforms directement en son bimaleate* Dana un 
melange d'acelate d*^thyie et d^ether, ce sel forme 
des prismes fondant k 171-175 ^C, 

Reaction cojoree de Keller : violet. 

Reaction coloree de van Urk : rouge* 

Le 7-(2'-m6thyl-2'-nitro-viny!)-indoJe se prepare 
de la mani^re suivante : 

On esE^rifie i'acide indol-7-carboxylique avec 
le diaeomethane : Tester ethylique form6 cristallise, 
dans un melange de benzene et d'ether de petiole, 
en prismea fondant h 47-49 <>C. A partir de Tester 
on obtient le 7-hydroxyniSthyl-indoie par rMuction 
avec Thydrure de lithium et d*aluminium, Ce com- 
post methyloiique^ cristallise dans un melange 
d'ether et ether de p^trole, forme de longues 
aiguilles fondant k 55-56 ^C. On oxyde ce compos<5 
avec du permanganate de potassium dans Tacdtone 
pour le convertir en 7''formyl-indole, lequel dans 
rather, forme des batonnets fondant 87-89 ^C. 
On chauffe le 7-formyl-indole avec de I'ac^tate 
d*animonium dans du nitro-ethane pendant six 
heures k T^bullition, on concentre la solution, on 
• ajoute de I'eau et on s^pare par filtration le 7-{2'- 
m6thyi-2'-nitr0'Vinyl)-indole qui a precipit6. Par 
cristaiiisation dans un melange d'ether et d'ether 
de p6trole on obtient des cristatix orange en forme 
de fer de lance fondant h 126-129 ^'C. 

Exemple 8. — 6-(2'-amino-6thyl) -indole. 

On agite k 50 pendant deux heures et demie, 
1,82 g de 6-(2'-nitro>'vinyl) -indole brut dans 100 mi 
de t^trahydrofuranne avec 3,68 g d'hydmre double 
de lithium et d^aluminlum. La suite de Toperation 
se fait comme a Texemple pr6c^dent» Le 6-(2'»araino- 
^thyl)-indole est transform^ directement en son 
bimal^ate. Cristallise dans Facetate d*^thyle, ce 
sel donne des prismes fondant a 159*161 *>C, 

Reaction coloree de Keller : iiias* 
Ruction coloree de van Urk : rouge vin. 

Le 6-(2'-nitro-vinyl)"indoie s' obtient de la maniere 
auivante ; on est^rifie Tacide indole-6-carboxyiique 
avec le diazom^thane pour obtenlr Tester m^thy- 
iique de cet acide> on reduit fester avec rhydrure 
double de lithium et d'aluminium pour obtenir 
le 6-hydroxym6thyi4ndole, lequel, en cristallisant 
dans un melange de benzfene et d'ether de p6troie, 
forme des batonnets fondant k 62-63 <^C, et on oxyde 
ce compost m6thylolique avec du permanganate de 
potassium dans Tacetone pour le convertir en 6* 
formyl-indole. Ce dernier, cri$tailis6 dans le chloro- 
forme, forme des hexagones fondant k 127429 *^C, 
On chaufie le 6-forniyi-indoie k 110 pendant 
trente minutes avec de Tacetate d'ammonium et 
du nitro-methane* Par extraction entre acetate 
d*6thyle et eau et Evaporation de la solution d*ac^- 
tate d'ethyle on obtient le &-(2'-nitro-vinyi)-indole 
brut. En le triturant avec de Tether on i'obticnt 
sous forme de cristaux orange fondant k 158-160 «>C. 
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Exemple 9. — 6- (2^'-amino-butyl) -indole. 
On agite k 50 ^'C pendant deux heures et demie 
1,1 g de 6-(2'''^thyl<'2^-nitro-vinyl)-indoie dans 85 ml 
de t6trahydrofuranne avec 2,4 g d'hydrure double 
de lithium et d'aluminium* On ach^ve Toperation 
comme d^crit dans lee escemples prdc^dents* Le 
6-(2'-amino-butyl)-indole eat transform^ directe- 
ment en son bimal^te, Dans un melange d'ac6tate 
d'6thyle et d'6ther il cristallise en prismes fondant 
h 136.139^0, 

Reaction color<5e de Keller : i6g^rement violet* 
Ruction coloree de van Urk : rouge. 
Le 6-(2'-6thyl-2'-nitro-vinyi)«indole se prepare 
de la manifere suivante : 

On chauffe ie 6-formyi-'mdoie h 130 °C pendant 
six heures avec de Tac^tate d'ammonium et du 
l-nitro-propane. Par extraction .de partage entre 
acetate d'ethyle et eau on obtient le 6-(2'-6thyi"2'- 
nitro-vinyl)-indob brut que Ton chxomatographie 
avec du benzene sur 50 parties d'aiuraine. li fond 
k 130-132 oC. 

Exemple 10. — 5-(2'-amino-propyi)''indole. 
On agite k 50 pendant une heure 3^37 g de 
5-(2'-m6thyl-2'-nitro-Yinyl)'indole dans 200 mi de 
t6trahydrofuranne avec 3^16 g d*hydrure double de 
lithium et d'aiuminiumr On ach^ve Toperation 
comme dans les exempies precedents. Par cristaiii- 
sation dans un melange de bens^ae et d'ether de 
petrole, on obtient le compose sous forme de prismes 
fondant h 81^83 oC. 

Reaction coloree de Keller ; legferement violet. 
Reaction coloree de van Urk : rouge, 
Le S-(2'''am2no-propyi)-indole est transforme direc- 
tement en son bioxalate. Cristallise dans un m^jange 
de methanol et d'ether, il forme des cri&taux non 
caracteristiques fondant k 199*201 ^C. 

Le 6-(2'-methyi-2'''nitro-vinyl)-indoi© se prepare 
de la manifere suivante : 

On est6rifie Tacide indole-5-carboxylique avec 
le diaziomethane* L'ester methylique de Tacide 
indoie-5-carboxyiique ainsi obtenu^ qui^ dans ie 
chioroforme, forme des prismes fondant k 124* 
126 oC, eat reduit, avec Thydrure de lithium et 
d'aluminium, en 5-hydroxymethyl-indoie, compose 
qui cristallise, dans le benzene, en aiguilles fondant 
k 73-75 oC, et on oxyde ce compose methylolique 
avec ie permanganate de potassium dans Tacetone 
pour ie transformer en S-formyi-indole* Cet aldehyde 
cristallise dana un melange de chioroforme et 
d'ether de petrole, donne des plaques en forme de 
nacelles fondant k 99-101 ^C, On chauSe le 5- 
formyl'indole avec de Tacetate d'ammonium dans 
du nitro-ethane, pendant deux heures et demie ■ k 
TebuUiiion, on concentre la solution, on ajoute 
de i'eau et on separe par filtration le 5-{2'Hmethylr'2'- 
nitro-vinyl) -indole qui a precipite, Dans ie chioro- 
forme, ce compose forme des aiguifles jaunes 
fondant k 136-138 ^C. 
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Exemple Ih — 4-{2'-m6t}iyIamino-propyi)-indoie. 

Oa i6dxd% i& 4-(2'-m6thyl-2'-mtro-v3jayl)-indoie, 
au moyen d'kydrure double de lithium et dWu- 
ndniura dans du tetrahydrofuraone, en 4-{2'-amino* 
propyl)-indoie; cristailis^ dans i'ac^tate d'ethyle, 
il forme des prbmes fondant k 157-159 *>C* On dis- 
sout 2,75 g de ce produit cristallis^ dans 70 mi 
de chloroforme et on recouvre avec 30 cm^ d'eau* 
En agitant viTement, on iatroduit, h 0 ^C, 4,27 mi 
de chlorofomuate d'6thyle et on ajoute kntement 
goutte k goutte 42,7 mi d'une solution normale 
d'kydroiyde de sodium, Au bout de trente minutes 
on extrait entre du chloroforme et de Tacide 
chlorhydrique dHu6» puis on extrait la couche 
chloroformique avec de I'eau. La solution chlorc- 
formlque s6ch6e est ^yapor6e et elie abandonne 
aiors, sous forme d'un residu huileux, le 4-{2^ 
^tho}cycaTbonylaniino-propyl)-indole que Ton sou- 
met directement h la ruction uiterieure. 

On chaufFe k 1' Ebullition pendant une heure 
3,96 g de 4-(2'-^thoxycarbonylamino-propyi)-indole 
dans 100 ml de t6trahydro£uranne avec 3,07 g 
d'hydrure double de Uthium et d'aluminiura. La 
stiite de Top^ration se fait comme d^crii k Texemple 
pr^cMent. CristalHs6 dans un melange de eWoro- 
forme et d'6ther de p6troie, ie compoe6 forme des 
prismes fondant k 106-107 

Ruction coior^ de Keller : brun dair tirant 
sur le violet. 

Ruction coloree de van Urk : rouge, 

Exemple 12. — 6-(2'-m<Sthyiamino-propyl)4ndole, 

Par reduction avec I'hydrure double de lithium 
et d'aluminium dans du t^trabydrofuranne on 
transforme le 6-(2'-m6thyl'-2'-nilro-viByl)*indole en 
6-(2'"amino-propyi)-indo!e^ lequelj cristaliis6 dans 
le chloroforme, forme dc5 prismes fondant k 137- 
139 ^C. On en dissout 2,75 g dans 60 ml de chloro- 
forme et on recouvre la solution par 30 ml d'eau. 
En agitant vivement on introduit, k 0 ^C, 4,27 ml 
de chioroformiate d*^thyie et on ajoute lentcment 
goutte k goutte 42,7 ml d'une solution normale 
de sonde caustique* Au bout de trente minutes on 
extrait entre du chloroforme et de l*acide cbiorhy- 
drique diiu^, puis on extrait la couche chlorofor- 
mique avec de Teau* Lorsqu'on ^vapore la solution 
chioroforraique s^h^e il reste ie 6-(2'-6thoxycarbo- 
nyi-amino-propyl)-indole sous forme d'une httiie 
que Ton soumet directement k la reaction sul- 
vante. 

On chauJOfe k r^buHition pendant deux heures 
3,9 g de 6"(2^v^thoxycarbonyiamino-propyi)-indole 
dans 90 ml de t^trahydrofuraime avec 3 g d'hydrure 
double de lithium et d^aluminium* La suite de 
l*op^ration se fait comme d6crit k 1' exemple ci- 
dessus. Dans Tether, on obtient des cristaux non 
caraet^ristiques fondant k 101-104 ^C* 
Ruction coioT^e de Keller : iiias. 
Reaction coloree de van Urk ; rouge. 



Exemple 13n — 6-{2'-dim6thylamino-propyl)-injs 
dole. 

On dissout 4 g de 6-(2'-amino-propyl} -indole 
dans 100 ml de chloroforme et on recouvre la 
solution avec 40 mi d'eau. Tout en agitant energique- 
ment on introduit, a 0 ^'C, 4,5 mi de ehlorofonniate 
d*ethyle puis on ajoute goutte k goutte une solution 
de lj84 g d*hydroxyde de sodium dans 50 roi d*eau, 
Au bout de trente minutes, on efifectue d*abord 
un partsge entre du chloroforme et de Tacide 
chlorhydrique dilu6 puis on extrait la couche chloro- 
formique k feau. En ^vaporant la soiutton chioro- 
formique sechee, ii reste le 6-(2'-ethoxycarbonyi- 
amino-propy ) -indole sous la forme d'une huilc qui 
pent Stre soumise directement au Iraitement ulte- 
rieur, Le 6-{2'-ethoxycarbonyiamino-propyl)-indole 
brut est dissous dans 120 cm^ de tetrahydrofuranne 
et la solution est chaufiee avec 4.36 g d'hydrure de 
lithium-duminium pendant une heure et demie 
k IMbuUition au reflux* En ajoutant goutte k goutte 
du methanol, on decompose le complexe et Texces 
du reducteur. Apres addition d'une solution saturee 
de sulfate de sodium, on filtre et on soumet ie 
iiltrat k un partage entre une solution d'acide 
tartrique et de Tether, On rend la phase aqueuse 
aicaline an moyeu d*une lesslve de sonde puis on 
extrait au chloroforme, on s&ehe la solution cBoro- 
formique et on evapore le chloroforme, 

Le 6-{2'-m^thylamino-'propyl)-indole brut obtenu 
est k nouveau dissous dans 100 cra^ de chlorofonne 
et la solution est recouverte de 40 cm^ d'eau. Tout 
en soumettant le melange a une agitation vigou- 
reuse, on ajoute k (f^ 3,98 cm^ de chioroformiate 
d'^thyle puis goutte k goutte une solulion de 1,59 g 
d^hydroxyde de sodium dans 40 cm* d'eau* Au 
bout de trente minutes, on eHeetue d^abord un 
partage entre du chloroforme et de Facide chlorhy- 
drique dilue puis on extrait la couche chlorofor- 
mique k feau. En evaporant ia solution chlorofor-" 
mique s^chee, ii reste ie 6-[2'-{N-ethoxycarbonyi- 
N-m^£hyi)-amino-propyI]-indole sous la forme d'une 
huile qui pent Stre directement soumise au traite- 
ment ult^rieur. On chauffe une solution de 4,98 g 
de6-[2'-(N-6thoxycarbonyi-N-m6thyl)-aramo-propy!]- 
indole dans 120 cm^ de tetrahydrofuranne avec 
5,05 g d'hydrure de iithium*aluminium pendant 
une heure et demie &. T^buliition au reflux puis on 
poursuit Top^ration comme il est decrit plus haut, 
ce qui donne le 6-(2'-diraethylamino-propyJ)-indole 
sous k forme de fines aiguilles fondant k 124-125 ^'C 
apres cristallisation dans un melange de cMorure 
de methylene et d'ac^tate d'ethyle. 

Ruction coloree de Keller : rouge vin. 

Ruction coloree de van Urk ; rouge. 

Exemple 14. — 6-(2'-ethylamino-propyi)-indole* 

On melange 2,3 g de 6-(2'»'aminO''propyl)-3ndole 
avec 4,6 cm^ de pyridine et 9,2 cm' d'anhydride 
ac^tique. II se forrae une solution limpide avec 



^chauffement. Apres un repos de deux heures et 
derrde k la temperature ambiante, on ^vapore ia 
solution et on partage le residu entre de i'ac^tate 
d'^thyie et de Teau. Le 6-(2'-acetyiaminO''propyi)- 
indole obtenu par Evaporation de ia solution s6ch^e 
d*ac^tate d'^thyle est soumis directement au traite- 
ment uit^rxeur* On chauffe pendant une heure et 
demie h 80 '^C une solution de 2,8 g de 6{-2'"ac^tyl- 
amino- propyl-indole dans 80 cm^ de dioxanne avec 
2,5 g d'hydrnre de lithium-aluminium et on pour- 
suit le trailement comme 11 a ete decrit dans Texeni" 
pie precedent. On obtient des aiguilles fondant k 
90-93 <>C apres cristallisation dans un melange 
d'^ther de petrole et d*ether. 

Reaction coloree de Keller ; rouge tirant sur le 
brun. 

Reaction coior^e de van Urk 



rouge* 



^invention comprend notamment : 
1° A titre de produits induetriels nouveaux et 
dans la mesure ou ils ne sont pas destines k Stre 
utiHs^s comme rem^des, les composes h^t^ro- 
cycliques de formule g^n^rale I : 



CHfi-CH".N< 




a) 




I 



H 

un uitrile de forraule g^n^rale III 



(11) 



H 



(III) 
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ou encore un indoiyiac6tainide de formule IV ; 



dans laquelie Ki d^signe i'hydrogene ou un groupe 
alkyie inf6rieur et R2 et R3, qui peuvent etre iden- 
tiques ou difFerents, d^signent chacun i'hydrogene 
ou un groupe alkyie infMeur, ainsi que les sei de 
ces composes* 

2^ Un proc6de de preparation des produits 
ap^cifi^ sous 1^, aelon iequei on r6duit un compo3<S 
iutr6 de formule g^^raie II : 



K 



(IV) 



{Kj, R2 et R3 ayant les significations donneea sous 
1% puis on alkyie 6ventueliement le groupe amino 
basique du produit de reduction formd^ de formule 
V : 



n 



CHa-GH-NHa 



(V) 



H 



et le cas 6ch6ant on d^double le produit find rac^ 
inique obtenu en ees inverses optiques et/ou on ie 
transfoxme en aei correspbndant par r&ction avec 
un acide mineral ou organique, 

3^ Dea modes d'ex^cution du proc6d^ sp^cifi^ 
sous pr^aentant les particuiaiit^s auivantes 
prises separ^ment ou selon lea diveraes oombinai- 
aons possibles : 

a. hoL reduction est effectu6e avec des hydrurea 
completa des m^taux alcalins; 

b. On part d'un compost de formule II, III ou 

IV dans iequei Ri d6signe i*hydrogfene ou le groupe 
methyl e ou ^tbyle et Rs et Rs d^signent chacun 
rhydrogene ou ie groupe m^thyie; 

c. On part d^un compost nitr6 de formule II, 
dans Iequei Ri d^gne Thydrogtoe ou le groupe 
m^tbyle ou 6thyle; 

d On fait riagir dventueHement le groupe 
amino basique du produit de r6duction de formule 

V avec du cUoroformiate d^^thyie et on rMuit 
Tur^thane ainsi form6 en d6riv6 m^bylamin6 
correspondant; 

€. On fait r^aglr 6ventuellement le groupe amino 
basique du produit de reduction de formule V 
avec un halog^nure ou un anhydride d*acide 
carboxyiique et on r^duit Tamide carboxylique 
forme en d^rlv^ aikylamin6 correspondant* 
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